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1.は じめ に
私 が学生の頃(1970年 代)は 、生物 学 と数学 はお 互い にほ とん ど無縁 の学 問 とい う
認識 が一般 の方 々には多 く、実験 をす る こと無 く数学や コン ピュー ター を使 って理 論だ けで
研究 をす るな どと言 うと変 り種 で怪 語 な顔 で見 られて いた様 に思 います。 しか し、現在 では、
バ イオ と情報科学 との関係 は今 後無 くては成 らないほ どまで に発 展 し、 この25年 程 の変化
は予想 で きないほ どのス ピー ドだ った と思い ます。私 自身 は大学院学 生の時代 か ら集団遺伝
学 の数 理的 なモ デル の勉 強や研 究 を して きま したが、平成14年4月 よ り、 当研 究科 で研 究
と学生の指導 に専念 出来 る ことに成 り、 この3年 ほ どは 自分 の浅学 さを少 しで も取 り戻す た
め、学生 に戻っ たつ も りで勉 強す るこ とが できま した。一部 昨年 の清 水昭信 先生 の寄稿 論文
と重な る部分 もあるか も知れ ませ んが、私 自身 の研 究及び 関連 した話 題 について御紹 介 した
い と思います。
私が大学院 学生 と して勉 強 させ ていた だいた研 究室 は教授 、助教授 、助 手 の先生 方が全て
理論物理 出身 で 、九 州大 学へ来 られてか ら生物 学の研究 を始 め られ た ばか りで 、先 生方 と学
生 が一緒 に勉 強 してい る とい う雰 囲気 で した。 教授 は基礎 物理学研 究所 か ら来 られ た松 田博
嗣先生 、助教 授 は宮 田隆先 生((現)生 命誌研 究館顧 問)、 助手 は石井 一成先生((現)名
古 屋 大教授)、 郷 通 子 先 生((現)お 茶 の水女 子 大 学学 長)で5年 先 輩 に高 畑 尚之 さん
((現)総 研大副学 長)、1年 上 に五條堀孝 さん((現)遺 伝研 生命 情報DDBJ研 究セ ンタ
ー長)そ の他 に も現 在各 大学や研 究機 関で活躍 中の方が先輩 、後 輩 の院生 と してお られ たの
で、ほん とに豪 華な研 究室 だった と思 います。 この よ うな先 生方や先 輩 と今 で も親 しくお付
き合 いで きるのは大変 幸福 な こ とと思っ てい ます。 私の指導教 官 を して いただいた松 田博 嗣
教授 は集団遺伝 学の確 率過程 を使 った理 論的研 究を されて いま したので 、私 もそ ち らの方へ
興味 が向い て い った よ うに思 い ます 。 当時 、まずJ.RCrow博 士 と木 村 資生 先生 共著 の”An
Introduction　to　Population　Genetics　Theory"を テキス トとして勉 強を始め ま した。集団遺伝学の
理論につ いて詳 しくま とめ られた優 れた教科 書で、今で もその価値 は変 わ ってい ない と思い
ます。 しか し、確率過 程 につい て も う少 し系統的に詳 しく知 りた い とい うこ とで 、数 学科の
学生や先生 方にセ ミナー をお願 い しなが ら、勉 強 を していま した。 ま た少 し進む と国立遺伝
学研究所 の木 村先生 、太 田朋 子先 生や丸 山毅 夫先生 の論文 な どを通 じて、最新 の研 究につ い
て も知 るよ うにな りま した。 外国で はS.Karlin,G.A.,Watterson G.M.Malecotな どの論文 を読
んでい ま した。 清水 昭信 先 生や志賀徳 造先生((現)東 京 工大教授)と お会 い したの もこの
頃で した。
2. 中 立説 と拡 散 モ デ ル
例 えば血液型 を支配 してい る遺伝 子座 を考 える とA,B,0の 複数 の対 立遺伝子 が集 団
中に存在 してい ます。 この よ うな現象 を多型 と言 います。 各対 立遺伝 子(A,B,0)の 遺
伝子頻度 は一般 に時間 と共 に変 化す る ことが予想 され ます。 この変化 は 自然選 択や突然 変異
によ ることもあ ります が、各 生物集 団の個 体数 が有 限で あるため に起 こる確 率的 な変化 があ
ります。 極端 な例 と して、離 れ小 島で生活す る数十 人か ら成 るヒ トの集 団を考 えてみま しよ
う。何 十世代 も経 つ と全 て の住 民 が親戚 縁者 で、祖 先 を辿 る と共通 な一人 の御 先祖様 に到達
す る と予想 され ます。 その御 先祖様 がA型 の血液型 で あるな らば、そ の子 孫で あ る島の住民
は全てA型 とい うこ とに な ります。 ただ し、それはた またまA型 の子孫 が島 を 占め るよ うに
なつた とい うだ けで 、先祖 の集団 が全員同 じよ うに健康 な人ば か りで あれ ば 、 どの御先祖様
も同 じ確率 で同様 な こ とが起 こる と考 え られ ます。す なわ ち、B型 、0型 の御先 祖様 の子孫
が島 の住 民 と して 占有 していた 可能 性 もあ るわ けです。 これ は極 端 な例 です が、生物集 団の
個体数 は有限なの で、突然 変異 が無い場合 には長い 時間の後 には、遺伝 的 多様 性 は次第 に減
少 し同様 な現象 が起 こる と言 う訳 です。 あ る特定 の対 立遺伝子 が集 団の全 て を占め るよ うに
なる ことを遺伝子 の固定 と言 います。 固定 に到 るまでの遺伝 子頻度 の変化 を追跡す ると、ブ
ラ ウン運動の よ うに ラン ダムな動 きをす る確率過程 と して表現 され ます。 これ は遺伝 子頻度
の機会 的変動 あるいは遺伝 的浮動(random genetic drift)と呼ばれて います。 もち ろん 自然選択
や 突然変異 に よって も、遺伝 子頻度 は変化 します が、分子進 化で重 要 な役割 をはた して いる
のは、 この遺伝 的浮動で ある とい うのが、木村資生先 生(1968)に よつて唱 え られ た中立説 です。
この説 が出 され る数年前 に 工Lewontin&Hubby(1966)やHarris(1966)に よつて電気泳動 法を用 い
て シ ョウジ ョウバエや ヒ トの種 々の蛋 白質 について予想 以上 に遺伝 的多型 が存 在 してい ると
い うことが発 見 され ま した。 そ して この多型現象 を 自然選択 と突然変 異だ けで説 明す る こ と
は困難 とい うこ とが分 か って きま した。 中立説 であれば 、突然 変異 に よって生 じた対立遺伝
子 が集 団に広 がるチ ャンス は他 の遺伝子 と同等 にあ る訳です し、そ の途 中の段階 を見れば、
複数 の対立遺伝子 が集 団 中に共存で きるこ とが 自然 に説 明で きます。 またヘ モ グロ ビンな ど
種 々の蛋 白質 のア ミノ酸 配列 を色 々な生物 間で比較 す る と二つの生 物種 が分岐 してか らの時
間にほぼ比例 して異 な るア ミノ酸 の数 が増 えて くるこ とが同様 に知 られ てい ます。 これ も中
立説 の立場 では、突然 変異 と生物種 内での その遺伝 子 の固定が繰 り返 しお これ ば、ほぼ時 間
に比例 してア ミノ酸配 列の相違 が蓄積 してい くことが説 明 され ます。 蛋 白質 に よってそ の構
造や機 能 を維 持 す るた め に重要 な部分 が多 いほ ど制 約 が強 く変 わ りに く くな り変化 の速度
(分子進化速度)は 遅 くな ります。進化速 度 は幾つ かの測 り方 が あ ります が 、100個 のア
ミノ酸サイ ト当た り1個 の ア ミノ酸 の置 換が起 きるのに要す る平 均時 間Tで 表す と、例 えば
ヘモ グロ ビンでは7=0 .83×107年 、 フィブ リ
,ノぺブチ ドでは1.1×106年,ピ ス トンH4は109
年 とな ります。 フィブ リノペ プチ ドはフ ィブ リノー ゲンが血液凝 固の ため フィブ リンに変化
す るときフィブ リノー ゲ ンか ら切 り出 され るキャ ップの よ うな部 分で 、切 り出 され る と、 ど
んな機 能 も持 たない と考 え られ てい ます。従 って あま り自然選択す なわち機 能的制約 がな く
生 じた突然変異 の多 くを蓄積 してい る と考 え られ進化速度 が速 い タンパ ク質 です。 ピス トン
H4は 核 のDNAと 結合 し遺伝 情報 の発現 を調 節す る とい う重要 な機 能 を持 って い る と考 え
られ てい ます。従 って機能 的制約 が非 常に強 く変 わ りに くい こ とに な ります。例 えば牛 とエ
ン ドウの105個 の ア ミノ酸 か らなる配列 の間 にわず か2個 のア ミノ酸 の違 い しか存在 しま
せ ん。 この よ うな進 化速度 の遅 い タンパ ク質 は突然変異体 は有害 で集 団か ら速や かに消失 し
てゆ くと考 え られ ます。従 って、 中立説 は 自然選択 を全 く無視 してい る訳 で は無 く、 もちろ
ん有害 な変異 を排 除す る 自然選択 の存在 は認 めてい ます。 さ らに、 この よ うな中立説 の考 え
がア ミノ酸やDNA塩 基配列 の相違 を用 いた系統樹 の作成 を可能 に しています。
集 団遺伝 学 の理 論的研 究 は上記 のよ うに、遺伝 子頻度 の時 間発 展 を考 える確率過 程、特
に拡散過程 を用い た研 究 が 中心 にな され てきま した。1950年 代 か ら60年 代 に純粋 数学
でのFeller等 に よる拡散 過程 の研 究 と平行 して木村先 生の拡散過程 を用い た集 団遺伝 学の研
究 が進 んでい った とい うことは驚 くべ きこ とだ った と思 います。 この よ うな集団遺伝 に現れ
る拡散過程 の研 究 はそ の後確 率論 の研 究者 に よつて も大変 興味 を持 たれ 、現在で も測 度値確
率過程(Measure-valued　 process)『と して純粋数学 の問題 として発展 し研 究 されてい ます。
3.　 DNA解 析 技 術 の 進 歩 と遺 伝 子 系 図 の研 究
他方、1980年 代 か らも う一つ のアプ ロー チの方法が注 目され研 究 され るよ うにな りま し
た。Kingman,Hudson,Tajimaに よ っ て独 立 に1982年 か ら83年 に か け て 出 され た
Coalescentモ デル と呼 ばれ る方 法 です。 これ は遺伝 子 の系図 を考 え祖先 を辿 って生物集 団の
進化 を考 え る方法 です。先程 の拡散 過程 は時 間 を正の 向き に発展方 程式 的 に考 えるの に対 し
て、時間を逆向 きに辿 る方法 です。Coalescentモ デル の定着 した 日本 語訳は まだ無い よ うです
が、名詞形 のCoalescenceは 合体 、癒着 な ど とい う意 味な ので、祖先 の系 図 を遡 る とい う意
味 も含 めて合 祖モデ ル と呼ぶ こ とに します。集 団か ら任意 に幾つ かの遺伝 子 を取 り出 しその
祖 先遺伝子 を辿 って行 くと、 この名 前の様 に、次第 に幾つ かの遺伝 子 は祖 先 を共有 し十分時
間を遡 ると最終的にはそのサンプル遺伝子の一つの共通祖先に到達 します。N人 の孤立 した
ヒト集団があって、ある遺伝子についてn本 のDNAサ ンプルを取 り出 した とす ると共通な
一つの共通祖先に到達す るまでの平均待ち時間は4N　　　 世代にな ります。1世 代を平均 し
η
て20年 とす るとnを 十分大 き く取 ると約4N世 代=80N年 とな ります。 この時のNは 有
効個 体数 と呼 ばれ るもので 、実際 の個体数 よ りはかな り小 さな値 にな ります。 拡散過程 モデ
ル は多次元 にな る と扱 い難 い点が あ りますが 、それ と比較 して合祖 モデル の良 い所 は直接サ
ンプル遺伝子 に関す る種 々 の情報 を提供 して くれ 、 さ らにね ンピュー ター ・シ ミュ レー シ ョ
ンも容易 であ るとい う点 にあ ります。n個 のサ ンプル を取 り出 した とき、それが共通祖 先に
到達す るまで、各合祖 が起 こるまでの待 ち時 間の分布 が求 ま ります。 さらにそ の系図の上 に
突然変異(普 通ボ ア ソン過程 で生 じさせ ます)が 起 こった とす る とサ ンプル遺伝子 間で、特
にDNA塩 基配 列 を比較 して どの程 度異な ってい るか 、その分布 も計算 で きます。 この結果
と実際 のサンプル を比較 してモデル の検定や 有効個体数 、突然変異 率 な どの統計 的推 定 な ど
がな され ています。 この よ うな理 由で、 この20年 ほ ど前 か らは実験 、理 論両 面か らこの合
祖 モデルが勢力 的に研 究 され ています。
Kingman等 に よって導入 された合祖モ デルは シンプル で扱 いやす いモデル ですが生物集
団 を一 つの任 意交配集 団 、す なわ ち、九州 の人 も東京 の人 も北海 道 の人 もお互 いの距離 に関
係 な く結婚 し子供 を儲 けてい る とい うモデル です。合祖 モデル はか な り長 い時 間スケール で
遺伝子 の系図 を見 てい ます の で、そ のスケールで見 る と同 じ日本 人集 団内で は少 しの距離 は
無視 で き任 意交配集 団 と見 る ことが できるか も しれ ませ ん。 しか し、世界 の人類 集団全体 を
考 えた とき、 これ を任意交配集 団 と見なす ことには無理 があ ります。1987年 のCann等 に
よる ミ トコン ドリアDNAを 使 った系図及 び共通祖先 の年 代推 定の発表 以来 、現在の人類集
団のア フ リカ起源説 は有 力 にな って います が、人類集 団の遺伝 的多様性 か らその起源 を推 定
す る ことは、系図 を用い る研 究 と して魅力 あるテーマだ と思います 。
DNA塩 基 配 列 に つ い て 遺 伝 的 多 様 性 を図 る統 計 量 と して は 、塩 基 多 様 度(nucleotide
diversity)と塩 基多型 度(nucleotide　polymorphism)と い う二 つの量 が あ ります。 塩基 多様度 はn
本 のDNA配 列 を集 団 か らサ ンプル した時、2本 つ つペアで比較 して異 なる塩 基サイ トの数
を求 めそれ を全 て のベ アの組 み合 わせ の数　　　　 で平均 し、 さ ら}こDNA塩 基 サイ トの数
で割 つて1塩 基 当た り2本 のDNA配 列 を比較 した ときの異 な るサ イ トの割合 を表 します。
普通 πとい う文字 で よ く表 され ます。 あ る一つ の塩基 サイ トを見た とき、n個 のサ ンプル 間
で2個 以上の塩基 が含 まれ る ときそ のサ イ トは多型 的 なサイ トと呼 ばれ ます。 塩基多型度 は
n本 のサ ンプルDNA塩 基配 列 間で、 このよ うな多型サイ トの割合 を表す統 計量です。 この二
つ は集団遺伝 学で多用 され る重要 な統計量 で、 この二つ の統 計量 の分布 か らデー タの様 々な
統計 的推測 や検 定 が され てい ます 。 ヒ ト集 団 では塩 基多様 度 は全 人類 集 団 では車均 して約
π=0.001で す が、 アフ リカ内で は遺伝 的多様性 は高 く、 コーカ ソイ ド、モ ンゴ リア ンな ど非
ア フ リカ系で は低 い傾 向が あ ります。 π=0.001と は ヒ ト集 団か らランダムに選んだ二人 の ヒ
トのDNA塩 基配列 を比較 した とき、1000塩 基 に1ヶ 所 ぐらい異 な る とい うことを意味
してい ます。 現在 、 この よ うな塩 基座位 ごとの多様性 はSNP(single　 nucleotide　polymorphism)と
呼 ばれ 、種々 の遺伝 的疾 患や薬剤 の感受性の 個人差 の原 因で はないか と医療や薬 学の関係 か
ら注 目され てい るものです。SNPは 現在 は平均 して1000塩 基 に1個 程 度で見つ かってい
ますが、デー タの蓄積 とともに最終的 には数百塩 基に1個 程度まで増 える予想 です。
このよ うな地理 的 な構 造 を考 慮 に入れ た合祖モデル は1980年 代の終 わ りごろか ら、
Takahata(1988),Tajima(1989)等 によって2分 集団モデル な どが出 され ていま したが、1990
年 に私 は任 意個数 、任意集 団 サイ ズの分集 団構造 と一般 的 な移住 パ ター ンを含 むモデル を提
案 し、以後そ の性 質 を研 究 し少 しずつ論 文 として発表 しま した。n個 のサ ンプル遺伝子 をn
個 の粒子 の よ うに考 え る と時 間を過去 に遡 るにつれ 、 これ らの粒子 が分集団(colony)間 を移住
した り、共通 な祖 先 に合祖 しなが ら最終的には共通 な一つ の祖 先(一 つの粒 子)に 到達 します。
その共通祖先 までの待 ち時 間の分布や 、系 図の上に突然変異 を生 じさせ遺伝 的多様性 の分布
な どを考察す るこ とがで きます。 これ らの方程 式 を解析的 に解 くことはかな り困難 で、一般
には コン ピュー ター の手 を借 りなけれ ばい けませ ん。修士論 文研 究 と して梅 田高 呂 さん にコ
ン ピュー ター ・シ ミュ レー シ ョンを して もらったおか げで、限 られ た特殊 な場合 では あ りま
すが、全体 のイ メー ジが分 か って きま した。 分集 団 間の移 住率 が高い場合 や逆 に非 常 に弱 い
場合 には一般 的 なモ デル で解 析的 に解 を得 る ことが可能 なので、今 後数学 とコン ピュー ター
の両者 を旨く利 用 した研 究 ができれ ば と思っています。
合祖 モデルはその他 に も種 々の方 向へ拡張発展 が され ています が、1988年 にHudson等 に
よって 自然選択 を含 む合祖 モデル が 出 され ま した。 ヒ トの ゲノムで は3万 個 ほ どの遺伝子 が
ある と推 定 され てい ます が、一般 に遺伝子座 に突然変異 が生 じる とき、多 くは有 害 な変異 、
中立な変異、それ か ら非 常 に稀 ですが有利 な変異 として生 じます。 自然選択 が生物集団 の進
化 に どの よ うな働 き、 どの よ うな影響 を与えたのか とい う問題 は非常 に興 味 のある問題 です。
ゲ ノム上の どの領域 に 自然選択 を受 けてい る遺伝子 があ るのか、 自然 選択 の影 響の有無 を調
べ るのに、実 は中立 な遺 伝子 がま た有 効で ある ことが分か って きま した。す なわ ち、 自然選
択 を受 けてい る遺伝 子 が別 の中立 な遺伝 子 と染色体 上の近 い位 置 に連 鎖 してい る とき、 この
中立な遺伝子 は 自然選 択 を受 けて い る遺伝 子 に連鎖 してい るた め、それ に引 きず られ て親か
ら子へ と伝 え られて行 きます。 中立 な遺伝 子 にはほぼ時間 に比例 して 突然変異 が蓄積 します。
従 って逆 に生 じた突然 変異 の数 を調 べ るこ とに よって どの くらい の時 間が経 過 したのか判断
できます。先程 も述べたよ うに有害な突然変異は集団から比較的速 く消失 して行きます。 と
言 うことは時間を遡って見る と、有害な突然変異の起源祖先遺伝子までの待 ち時間は短 くな
り、詳細は省略 しますが、その遺伝子の近傍では集団の有効個体数が減少 した様な系図とな
ります。すると連鎖 した中立なゲノム領域に蓄積 した突然変異の数は減少 します。すなわち
サンプル遺伝子のDNA塩 基配列を比較 した とき、遺伝的多様性が低い中立な領域があると、
その近 くに有害な変異を持って 自然選択を受けている遺伝子座が存在する可能性が高い と判
断できる訳です。
現在 ヒ トゲノムを始めとして色々な生物種のゲノム解析が進んでいます。 さらに種から個体
レベルでの遺伝子の塩基配列の相違まで明 らかにされつつあ り、一つの生物種 内に存在する
遺伝的多様性について多 くのデータが蓄積 しつつあ ります。 これは学問的興味 として進化論
的な意義があるだけでな く地球上の生物種の保全 とい う視点か らも貴重なデータだと思いま
す。ゲノムの遺伝子配列の個体差を比較すると、遺伝的多様性が高いゲノム領域や低い領域
があ り、遺伝的多様性に関 して一様でないことが分かっています。先程のヒ ト集団の塩基多
様度が0.001と い うのは平均の意味であっ て、領域によってπ=0.00036か ら0.0046ま で大
きなば らつきがあることが分かっています。これはゲノム上のそれぞれの領域に様々な自然
選択が働いている結果 と考えられ、現在盛んな研究が進められているテーマです。詳細は省
略 しますが中立な遺伝子(遺 伝子A)が 、ある自然選択を受けている遺伝子座(遺 伝子B)
に連鎖 しているとき、遺伝子Aが 遺伝子Bの どの対立遺伝子に連鎖 しているかによって遺伝
子Aを 分類すると、その遺伝子の系図を表すモデルは地理的な構造 と類似 した合祖モデルに





この二つの相乗効果で各生物種の遺伝的多様性は複雑 な様相 を呈 してきます。今後のゲノム
解析に伴 うデータの蓄積 とともに、その理論的解析の一つの方法 として上記のモデルの研究
を今後も進めて行きたいと思っています。
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